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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a derivados de

isoindol. Més concretamente, el invento se refiere a de-

rivados de isoindol, a un procedimiento que los contienen.

Ios derivados de isoindol proporcionados por el

presente invento son compuestos de la fdrmula general

00Z
. Ry
-~ \ = N—A—-N/
LA \R (D
6
Ry
Ry

representa un grupo de alguileno que contiene

de 2 a 10 4tomos de carbono,
N Rq ,

B
representa wn grupo de alquilo, c_ioloalquilo
cicloalgquilalquilo, alcoxislguilo, alilo o
aralquilo,

representa el grupo -OR o

Rl, o7 R3 y R4 representan cada uno, independientemente

un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno o wn

grupo de alquilo, alcoxilo o {rifluvorometile y
represez}ta un Atomo de hidrdgeno o wn grupo de
alguilo, cic:!.o algquilo, oiolg alquilalguilo, hi-
droxislquilo, alcoxialquilo, arilo o aralquilo
¥

representan cada uno, independientemente,
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un §tomo de I‘xidrdgeno 0w grupo de alquilo,
cleloalquilo, cicloalquilalgquilo, alcoxiale
qui;l.o 0 a:r'alquilo’con la salvedad de que

wo,; por lo menos, de H7 y RB tisne un gigzi-

5. ficado digtinto a un &tomo de hidrdgeno,

¥y sus sales de adicidn de 4cido gcep‘l:ables en farmacia,
La expresidn “"alquilo", tal como se utiliza

en este desoripcidn, sola o combinacidn tal como en

"aleoxilo "; ge refisre a grupos higrocarbiricos saturados

10. de cadena lineal o ramificada que contiene 6 Atomos de
car'bono‘a lo gumo, como log grupos de metilo, etilo ,
propilo, isopropilo, butilo y similares. Im expresidn
nalqguileno ¥ se refiere a grupos alquildnicos de cadena
lineal ° remificada como los grupos de etileno, metil-

15, etileno, trimetileno, "betrame'bileno ¥y similargs. e ex-
presidn "olcloalguilo", sole o en combinacidn, ocompren—
de grupos de cicloalquilo de.03--06 (o sea los grupos
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y cicloh?xi--
lo). La expresidn "haldgeno" gignifica f£ldor, cloro,

20. bromo y yodo. La expresidn "arilo" se fe:f‘iere a grupos
aromfticos mononucleares o polinucleares en donde uno o
nds &tomos de hidrdgeno pusden subgtituirse por alquilo,
alcoxilo o haldgeno como fenilo, halofenilo, metoxife~
nilo y similares. La expresi_dn‘ wgtomo o grupo partiente?

25, comprende un &tomo de haldgeno, un grupo de arilsulfonilo-
xilo tal como el grupo de tosiloxilo y un grupo de alquil-
sulfoniloxilo tal como el grupo de mesiloxilo. Ia expre-
sidn "grupo protector® comprende grupos de aocilo como  gru-
pos de eleenoilo (por ejemplo el grupe de acetilo), gru=
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pos de? carf)aleoxilo (por ejemplo el grupo de carbometo-
:_cilo),vgrq.pos de carbofenilalcoxilo (por ejemplo el grupo
de oarbobengoxilo) y el grupo de bencilo. ’

.En una modalidad preferida del presente invento,
Rl, R2, Ry ¥ R representan, ocada uno, wn Atomo de hidrd-
geno o de haldgeno o un grupo de trifluorometilo. En wna
modelided mds preferids, R, representa wm 4tomo de hidrd-
gono y Ry representa wn é:bomq de cloro o fluor o un grupo
de trifluorometilo. De nuevo, en wna modalidad més prefe-
riday R, ¥ R3 :éeio;esentan, cada uno, wn 4tomo de hidrdge~
no, cloro ¢ £lubr; Por otra parte se prefieren los com-
puestos de la fdrmule I en donde Ry representa un grupo
de alqu:lo, espeoialmente el grupo de etilo o isopropilo.
En una ul'berior modelidad preferida, A representa el gru~
o de e‘b:.leno o trimetileno. De nuevo, se prefieren log
éompuestos de la férmula I en donde Z representa el grupo
~0R o —NHRT Ry R7 representan, de preferencia, un grupo
de alquilo, esgpecialmente el grupo de etilo o isoprgp:ilo.
) Como resultard evidente de cuanto precede, se
prefieren especialmente los compuestos de la'fdrmula I
en donde R 4 Tepresenta wn dtomo de hidrdgeno, Rl repre—
senta un &tomo de oloxo o f;ﬁor o wn grupe de trifluworo-
me¥ilo, Ry, ¥ R3 representan, cada uno, un Atomo de hidrd-
geno. clorp o fluor, Rg representa el grupo de e¥ilo o
isop:popilo, A representa el grupo de etileno o trimeti-
leno, % representa el grupo <OR o ~NHR; ¥ R y Ry represen~
tan el grupo de etilo o isopropilo.

Otros compuestos preferidos de la férmula I gon:
egtor etflico de 4Acido 5-0loxo=2-[4-(isopropilaminoe )=penw
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til]—éffenilisqindol~l-carboxilico;
éster otflico de 4oido 2=[3~(oiclohexilamino )propil J=5m
~cloro~é—fenilisoingol—l—darboxilico.

Segtn el procedimiento proporcionado por el pre~
sente invento los derivados de isoindol antes citados (o
sea, los compuestos de la fdrmula I y sus sales de adi-
cidn de 4cido aceptables en farmacia) se preparan disocilan—

do el grupo protector presente en wn oompuesto de la fdr-

mule general
oz
R0
Ry 2
R
2 X Rg (XI)
Ry
B3
en lg que

A 2y Ry Rz; R , Ry ¥ Rg  tienen ol significado
) antes indicado ¥y
Rip representa un grupo protector,
y 8i se desea, convirtiendo un compuesto de la férmula I
obtenido en una sal de adicidn de Acido acepteble en far~
macila,

La disociscidn del grupo protector en un ocom-
puesto de la fdrmula XI se lleva a osbo segin diversoa mé-
todos de por s conocidos segdn sea la naturaleza del gru~—
ro protector presente. Cuando 91 grupo protector es un
grupo de acilo o ecarboglcoxilo, entonoces la disociacidn
se lleva & agbo bajo las condiclones habituales para la
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higrdlisis acidica o la hidrdlisis alcaline, poreejemplo,
on presencia de wna solucidn etandlica de 4cido clorhidri-

* 00, hidrdxido sddico o hidrdxido potdsico a una tempera~

‘tura comprendida entre alrededor de 502C y la temperatura
de reflujo de la mezcla, La disociacidn del grupo de oar~
bobenzoxilo puede llevarse a cabo, por ejemplo, con 4doido

bromhidrico en Acido aodtico glacial o mediante hidrogena=-

oidn catalitica. EL grupo benc{lico se disocia, de prefe-~

rencia, hidrogenol{ticamente.,
Ios compuestos de la fdrmula I son bésicos y
pueden convertirse en sales de adicidn de deido acepia~

151(39 en farmacia. Estas sales son, por ejemplo, las for-

madas con fcidos orgénicos tales como Acido oxAlico,

&oido oitrico, &cido acético,,é.cidovléo‘cico, écido malei~
00, g.oido fumédrico, 4cido ascdrbico, Acido salicflico y
écido tartérico y con 4cides it}orgénicos tales como Acido
clorhidrico, 4cido bromhidrico,,4cido sulfdrico y Boido

foafdrico:

_ Los compuestos de la férmula XI pueden preparar—
se, por ejemplo, haciendo reaccionar wn compuesto de la
férmula VI

coz

R

I~ \NH

R, N (vI)
- R,
\N R3

en la que
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% Ry Byy Ry y Ry tienon el significado entes
indicado,

con un compuesto de lg férmula general

0
X~A N\Rs (VII)

en la que
R6’ Rlo’ Ay X tienen el significado antes indicado.
Ia reaccidn de un compuesto de la fdxrmula VI
con un oompuesto de la fdrmula VII se lleva a cabo segin
métodos de por si conocidos; convenientemente en presen—
cia de un éxceso del compuesto de la fdrmula VII. La reac-

cidn se lleva a cabo en un disolvente orginico inerte tal .

- como, por ejemplo, dimetilformemida, sulféxido de dimetilo,

éter dimetllico de dietilenglicol, triamida de Acido- hoxa-
metilfosfdrico y similares. EL disolvente preferido es la
dimetilformamida. La reacecidn se lleva a cabo de prefe-
rgncia a una temperatura comprendida entre unos 02¢ y 1002
C, més preferentemente entre alrededor de 40°C y 70%0. Ia
reaccidn se lleva a cabo, de preferencia, ddspuds de con-
vertir primero el compuesto de la fdrmula VI en un deriva—~
do de 2~alcalinometélico corrcspondiente. Ios derivados
2-glealinometélicos, entre los que se prefieren los deri-
vados de 2-s0dio, se preparan segin métodos conocidos uti-
lizando agentes que son habituasles para esta finalidad (por
ojemplo hidruro sddico, etilaeto sddico y similares).

Iog compuestos de la fdrmula VI en donde Z re-
presenta el grupo -OR o -NHR7, Ry Ry tienen el significa~-

do antes indicado, pueden prepararse a partir de los com—
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puestos de la £rmula general

Ry AN \ (XIX)
R2 - /

enla que
Rys R2, R3, R4 ¥y R7 tiengn el significado antes indi-~
cado,
mediente reaccién en un disolvente orgénico inerte tal
como dimetilformamida, sulfdxido de dimetilo, triemida de
4oido hexametilfosfdrico o similares, si se desea en pre-
gencia de un doter de Acido ocarbdnico de la fdrmula gene-
ral
Co(0R),
en la que ‘
R tiene el significado antes indicgdo,
con una base fuerte tal como hidruro sddico, tercibu@i}a«
‘to potésico.o gimilares. Da reaccidn se lleva a cabo, de
preferencla, bajo nitrdgeno a vna temperatura comprendida
entre alrededor de -20°C y 100%C, de preferencia alrede-
dor de 50%~802C, COuando la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de un dster de feido carbdnico, se obtiene wun
oompuesto de la fdrmula VI on donde % representa el grupo
-OR. Por otra parte, cuando la reaccidn se lleva a cabo

en ausencia de un dater de 4cido ocarbdnico. gse obtiene una
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VI en donde Z representa ¢l grupo ANHR7. Un compuesto de
la fdrmula VI no precisa aislarge antes de su ulterior
reaccidn con un compuwesto de la fdrmula VII. Ademis,

la ulterior reaccidn (con un compuesto de la f£drmula VII)
puede llevarse a cabo en el medio reaccional en donde ge
prepara el compuesto de la fdrmula VI,

Ios compuestos de la fdrmula VI en donde % re-
presenta el grupo ~N'/,R7 donde R7 y R8 tiene wn signifi-
ocado distinto a wn é;:;?%de hidrdgeno puseden prepararse

en forma de por gi conocida aminando reduotivamente um

compuesto N,N-disubstituldo correspondiente de la férmula

/,/R7
CON
|
B
. (ITb)
2 “\\C=0
= R,
NN R3

con amonlaco. Convenientemente, el compuesto de la fdrw
mula ITb se amina reductivamente con formato amdnico en
dcido £érmico a la temperatura de reflujo de la meszcla.
Tosg compuestos de la férmula VII son conoocidos
o pusden prepararse de modo anélogo al de los compuestos
conocidos.,
_ Ios derivados de isoindol proporcionados por
este invento (o sea log compuestos de la fdrmula I y sus

gales de adicidn aceptables en farmacia) pusden utilizar—



5.

10.

15.

20.

25.

10

se como medicamentos. Foxr ejemplo, tienen marcada activi-

dad anordetica y son apropiados como supresores del ape-

~ tito, especialmente, porque, al contrario que otros inhi-

bidores del apetifo, no presenten précticamente ninguna
actividad estimulante del sistema nervioso central. La
actividad anordctica se demuestra administrando per 90s
a grupos de 6 ratas machos cada une, que en la prueba re~

ciben alimento ad libitum durante 48 horas, el derivado

de ensayo en cuatro dosis de 300 milimoles por kg, o menos;
en goma ardbiga el 5%, 4 las 24 horas y a las -48 horas de
la primers administracidn se determina el consumo de ali-
mento por pesada de los reciplentes alimentarios y se le
compare con el consumo de alimento de los animales testi-
gos no tratajos (100 #). Se designa con DE65 la dosis en
mg/kg con la que el preparado reduce el consumo de ali-
mento al 65 % del de los testigos. Asi, por ejemplo, ol
éster etflico de 4cido 5~cloro—2-[2-(dietilamine )-etil]-
-3-feniliso indol-l-carbox{lico (derivado A) presenta una
DE65 de 42 mg/kg; el ésj;er et{lico de 4cido 5-cloro=2-[3-
-(dietilamino )-propil]-3~fenilisoindol-l-carboxflico (de-

.rivado B) presenta una DEgg de 35 ng/fkgs y el dster etfli~

co de 4cido 5-cloro-3-(p—clorofenil)-2~[2-(dietilamino)
etil]-isoindol-l-carboxilico (derivado C) presenta una
DEgg de 27 mg/kg, Ios fndices de toxlcided (DIISO) se de-
terminaron en el ratdén por métodos estandardizados y fue~
ron para los derivados A y B de 1250 mg/kg y para el deri-
vado C de 2500 mg/kg. |

Tos derivados de isoindol proporciongdos por es-

te invento pueden utilizerse como medicamentos, por ejem—
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plo, en forma de preparados farmacduticos que los conten-
gan en asociacidn con un material de vehfoulo farmacéutico
compatible, Egte materig,l de vehficulo puede ger un mate—
rigl de vehloulo inerte, orginico o :inorgénico, apto para
admipistracidn'enteral ompargmteral como, por gjemplo,
ague, gelatina, goma arébiga, 1actosa‘, almiddn, estearato
de magnesio, talco, aceites vegetales, polislguilenglico-
les, vaselina, etc. Ios preparados ‘famacéuticga pueden
adoptar forma sdlida (por ejemplo de pastillas, grageas,
supositorios o cépsulas) o forma 1lfquida (por ejemplo de
goluciones, suspensiones o emulsiones). Ios preparados
farmacduticos pusden esterilizarse y/c? pueden contener
coadyuvantes tales como conservedores, egtabilizadores,
agentes humectantes, emulgentes, sales para variar la bre-
gidn osmdtica o amortiguadores. Pueden contener, asfmismo,
otras sustancias de valor terapéutico.

Los formas de dosificacidn farmacdutica conve-
nientes contienen alrededor de 1 a 30 mg de un compuesto
de le férmula I. La gamo de dosif?.oacidn oral apropiada
se encuegltra entre alrededor de 0,1 mg/kg por dfa y alrede~-
dor de 0,5 mg/kg por dfa. 3in embargo, esta game puede
aumentarse o disminuirse segin las exigencias del paciente
v las instrucciones del facultativo que lo atiende.

} Ios ejemplos que siguen ilugtran el procedimion-
to proporcionado por el presente invento.
EJEMPIO 1
. Se disuelven en 10 cc de Acido acdtico glacial
4,8 g (10 mmol) de ster etflico de Zcido 2-=[2-~[(benoil-
oxicarbonil amino Jetil J-5~cloro~3-feniligo indol—l—oarbo_
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xflico; se le adicionan 15 cc de wna solucidn de 4eido
bromhfdrico al 33% en 4cido acdtico glacial. Se deja repo-
sar la mezela dqurante 2 horas a la temperatura del ambien-
f'be con sacudimiento ocasional y luego se vierte en 150

c¢c de éter. Se separen por filtraeidn bajo suceidn los
cristales precipitados y se laven ocon 4ter. Le recristalie
zaocién en etanol d4 bromhidreto de ster etflico de 4cido
2~(2~aminoetil )-5~cloro=3~fenil~igoindol-1-carboxilico;
punto do fusidn 2309~23490 (descomposicidn).

Pars obtener la base lgi_.bre ge trata el bromhi-

‘drato obtenido segim el pérrafo precedente con carbonate

sddico 2-N en presencia de &ter. El extracto etéreo, pro-
tegido de la lugy, se lava con agua, 86 seca sobre sulfato
sédico Yy se evepora. EL residuo origtaliza mediante la

trituracidn conndter. Ia recristalizacidn en &ter/hexano

d& oristales casi incoloros de &sier etflico de 4cido

2—(2-aminoetil )-5~oloro-3~feniliso indol-l-carboxilico}
punto de fusidn 84°2-86°C,

El material de paritida puede prepararse como
sigue: . .

Se hacen reaccionar 15,0 g (0,05 mol) de 4ster
etilic? de 4cido 5-cloro—3—fenilisoindol-l-carboxilico
con 25,8 g (O;l mol) de 2-[(benciloxicarbonil )amino Jetil-
bromuro. Se obtiene un producto oleoso bruto que se cro-~
@axogfafia sobre 250 g de gel de silice utilizando cloruro
de metileno/acetato de etilo (4:1) en celidad de eluyente.
De las fracciones wniformes se obtiene el dster etilico
de dcido 2-[72—[(benciloxica;bonil)amino]etil7b5-cloro~3~
éfeniiisoindol-l—oarboxilioo, punto de fusidn 1022-10424,
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Ia recristalizacidn en etanol sumenta el punto de fusidn
hasta 1042-105%C,

Ios ejemplos que siguen ilugtran los preparados
farmacéuticos gue contienen los derivados de isoindol pro-
porcionados por el presente invento:

_ _EJEMPLO A
Se preparan pastillas de la composicidn siguien~
tos
Por pastilla
Olorhidrato de éster etflico de
dcido '5"-"cl'oro-2-[2—(dietilami-
1o )~etil J-3-fenilisoindol-l~

~carboxilico 5;46 ng
Lactosa 57;54— ng
Almiddén de maiz 54,00 mg
Talco 2370 ng
Estearato de magnesio —0:30 mz
Poso total 120,00 mg

Se mezecla cuidadosamente el derivado de isoin-
dol con la lactosa y se tamiza una porcidn del almiddn de
malz. Se prepara una pesta con el almidén de maiz restan~
te y ae elaborg con la mequa en polvo hagta obtener, de
forma conoocida, un granulado. Inego se seca el granulado.
Después de adicionar los ingredientes ;-esiduales 88 comprie-

men pastilles con un peso total de 120,0 mg.

i bt s o SO

Se preparan oépsulas de la composicidn siguien-
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Por cépsula

Olorhidrato de éster etf{lico

. de foido 5-=0loro=2-[2~(dic-

tilamine )~etil]~3-feniliso in- _

dol-l-carboxflico 5146 mg
Lactosa 104,54 ng
Almiddn de mafz 20,00 mg
Tal.co 9300 ng
Estearato de magnesio — 2200 mg_
Pego total 140,00 ng

) Para el llenado de unag 10,000 ¢éipsulas se pre-
para una cantided de los ingredientes antes citados 10,000
veces superior. Se mezelan de forma homogénea 54,6 g del
derivado de isoindol con la misma cantided de lactosa. Es-
ta mezéla se diluye luego adicionalmente con 109,2 g de
lactosa y se mezcla de nuevo de forma homogénea. Se progi-
gud este procedimiento de dilucidn hosta que se consume
toda la lactosa. Iuego se adiciona el almidén de mafz, el
talco y el estearato de magnesio y se distribuye de for-
ma homogénea en una miguina mezcladora apropiada. Con una

méquina encepsuladora se envasa la mezcla adabada en oép-

sules cada wna de 140 mg.

— —
£~ P =

REIVINDICACIONES

e s i
———

Descrito el objeto del presente invento, ge de-
claran nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivin-~
diceciones como divisionales de la demenda de patente es-

pafiola n® 442,976 depositada el 27 de¢ Noviembre de 1975,
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con prioridad de las demendes de patentes suizes nins.,
15795/74 del 28-11-74 y 12342/75 del 23.9.75.

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de deri-

vados de isoindol, de la fdrmula genersl

en la que

(1)

representa un grupo de alquglleno que contiene
de 2 a 10 dtomos de carbono,

representa el grupo -OR o -N\R7 ’ ‘
representa wn grupo de alquilo, cﬁclo alquilo,
ciclo alqu}lalqullo, glcoxialquilo, alilo o

aralquilo,

Rl o7 R y R 4, representan cada uno, independiente-

Ry v Rg

mente, un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno o

w grupo de alquilo, alcoxialquilo o trifluvo-
rometilo y

representa wn 4tomo de hj.drdgeno 0 un grupo
de alquilo, cicloalquilo, cic;Loalquilalquilo,
hidro}.cialquilo, alcoxialguilo, arilo o aral-

quilo,my ' '

representen cada uno, independientemente;

un &tomo de hidrdgeno o un grupo de alquilo,
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cicloalquilo; cicloalquilalquilo, alcoxial-
qui{l.o o aralquilo.oon la salvedad de que
o, por lo menos, de R7 v R8 tiene wn gigni-
fiocado distinto a wn Atomo de hidrdgeno,.
¥y éﬁs sales de adicidn qe decido aceptables en fermacie,
qaré,ctérig’ado porque en su realizacidn comprende discciar

el grupo protsctor presentec en un ocompuesto de la férmula

general
€0z
R /[\ 110
1 N—Arﬂ’//, (x1)
R X/ \;
6
,%\ R,
\\ﬁ‘:Rs
en la que

A, %, Rys Ry Ré, R, ¥ Rg  %ienen el significado
antes :hrldioedo’y
Rlo ?epresenta un grupo protector,
¥ s8i se desea, convertir un compuesto de la £fdrmula I obte-
nido en una sal de adicifn de 4cido aceptable en farmacia.
2.~ Un procedimiento, de conformijad con la rei-
vindicacidén 1, caracte:_:-izado porgue se utiliza, en calidad
de material de partida, un compuesto de 1a‘f6rmu1a XI en

AR
donde Z representa el grupo -0R o =N R tiene

g,
el significado expuesto en la reivindicg.ci&fn l, con la
excepcidn de alilo y Ry ¥ Rg tlenen el significado ex~
puesto en la reivindicacidn 1, con la salvedad dg que

uno de Ry y Rg representa un 4tomo de hidrdgeno.



5.

10,

15,

20,

25,

17

L)

3.~ Un procedimiento, de oon:form'idad.con la rei-
yindieacicfn o2, gzaracterizado porgque Rl’ RZ’ R3 Ng R4 ro=
presentan, ,cada uno, un 4dtomo de hidrdgeno o de haldgeno o
un grupo de trifluorometilo.

4.~ Un procedimiento, de conformided con la rei-
vindicacién 3, oaracterizado porque R4 representa un Atomo
de hidrdgeno, R, representa un &tomo de cloro o de _f‘rlﬁor
o w grupo de triflworometilo y R, ¥ R'B" representan, cada
umo, w 4tomo de hidrdgeno, clo;o o fléor.

5.~ Un procedimiento, de 'conformidad con oual~
quiera de los reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque
R6 representa un grupo de alquilo; de preferencia el grupo
de etilo o isopropilo.

6.~ Un procedimiento, de cqni’ormida.d con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque
A representz el grupo de etileno o trimetileno.

T.~ Un procedimiento, de conformided con cual~
quie;a de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porgue
Z representa el grupe -0R o -NHR7.

8.~ Un procedimiento, de conformidad con la ?ei-
vindicgzcidn 7, Baracterizado porque R y R7 representan, ca-
dz wo, un grupo de alquilo, de preferencia el grupo de eti-
lo o isopropilo. . '

9.- Un procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 8,mearacterizado porque
en una ?ealizacidn preferente Ry representa un 4tomo de hi-
drdgeno, Ry representa vn dtomo de oloro o de fldor o w
grupo de trifluvorometilo, 32 ¥ Ré rapresentan, cada o,

w &tomo de hidrdgeno, eloro o fliow, R6 representa el gru-
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po de etilo o isopropilo, 4 representa el grupo de eti-
leno o trimetileno, Z represenf;a el grupo ~OR o ~NHR7
YyRY R7 representan, cada uno, el grupo de etilo o iso~
propilo. ' ) )

5, 105~ Un prdoedimiento para la preparacidn de de~
rivados de isoindol.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria deseriptiva que consta de 18 péginas foliadas y es-—
oritas a méguina por wna sola de sus caras.

10, Madrid, a %:1557 1075,
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